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Introduction : La néphro-urétérectomie radicale (NUR) représente le traitement 
primaire pour les patients atteints d’une tumeur des voies excrétrices supérieures 
(TVES) non métastatique. Une approche ouverte ou laparoscopique peut être 
considérée. Malgré la présence de plusieurs études comparant les résultats péri-
opératoires et oncologiques entre ces deux approches, aucunes études se 
basent sur une cohorte populationnelle. 
 
Objectif : Notre but est d’évaluer la morbidité péri-opératoire entre la NUR 
ouverte et laparoscopique en utilisant une cohorte populationnelle. 
 
Méthode : Nous avons utilisé la base de donnée Nationwide Inpatient Sample 
(NIS) pour identifier tous les patients atteints d’une TVES non métastatique, 
traités par NUR ouverte ou laparoscopique, entre 1998 et 2009. Au total, 7401 
(90,8%) et 754 (9,2%) patients ont subi une NUR ouverte et laparoscopique, 
respectivement. Dans le but de contrôler les différences inhérentes entre les 
deux groupes, nous avons utilisé une analyse par appariement sur les scores de 
propension. Ainsi, 3016 (80%) patients avec NUR ouverte étaient appariés à 754 
(20%) patients avec NUR laparoscopique. 
 
Intervention : Tous les patients ont subi une NUR. 
 
Mesures : Les taux de complications intra-opératoires et post-opératoires, de 
transfusions sanguines, d’hospitalisation prolongée et de mortalité intra-
hospitalière ont été mesurés. Des analyses de régression logistique on été 
utilisées pour notre cohorte, après appariement sur les scores de propension. 
 
Résultats et Limitations : Pour les patients traités par approche ouverte vs. 
laparoscopique, les taux suivants furent calculés : transfusions sanguines : 15 
vs. 10% (p<0,001); complications intra-opératoires : 4,7 vs. 2,1% (p=0,002); 
complications post-opératoires : 17 vs. 15% (p=0,24); durée d’hospitalisation 
prolongée (≥ 5 jours) : 47 vs. 28% (p<0,001); mortalité intra-hospitalière 1,3 vs. 
0,7% (p=0,12). Sur les analyses par régression logistique, les patients ayant été 
traités par NUR laparoscopique avaient moins de chance de recevoir une 
transfusion sanguine (odds ratio [OR]: 0,6, p<0,001), de subir une complication 
intra-opératoire (OR: 0,4, p=0,002), et d’avoir une durée prolongée 
d’hospitalisation (OR: 0,4, p<0,001). Globalement les taux de complications post-
opératoires étaient équivalents. Toutefois, l’approche laparoscopique était 
associée à moins de complications pulmonaires (OR: 0,4, p=0,007). Cette étude 
est limitée par sa nature rétrospective.  
 
Conclusion: Après ajustement de potentiels biais de sélection, la NUR par 
approche laparoscopique est associée à moins de complications intra-
opératoires et péri-opératoires comparée à la NUR par approche ouverte.  
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Background: Nephroureterectomy represents the primary management for 
patients with non-metastatic upper tract urothelial carcinoma (UTUC). Either an 
open (ONU) or laparoscopic (LNU) nephroureterectomy may be considered. 
Despite the presence of several reports comparing perioperative and cancer 
control outcomes between the two approaches, no reports relied on a population-
based cohort. 
 
Objectives: To examine intraoperative and postoperative morbidity of ONU and 
LNU in a population-based cohort. 
 
Design, setting, and participants: We relied on the Nationwide Inpatient 
Sample (NIS) to identify patients with non-metastatic UTUC treated with ONU or 
LNU between years 1998 and 2009. Overall, 7401 (90.8%) and 754 (9.2%) 
patients underwent ONU and LNU, respectively. To adjust for potential baseline 
differences between the two groups, propensity-based matching was performed. 
This resulted in 3016 (80%) ONU patients matched to 754 (20%) LNU patients. 
Intervention: All patients underwent NU. 
 
Measurements: The rates of intraoperative and postoperative complications, 
blood transfusions, prolonged length of stay (pLOS), and in-hospital mortality 
were assessed for both procedures. Multivariable logistic regression analyses 
were performed within the post propensity-matched cohort. 
Results and limitations: For ONU vs. LNU respectively, the following rates 
were recorded: blood transfusions: 15 vs. 10% (P<0.001); intraoperative 
complications: 4.7 vs. 2.1% (P=0.002); postoperative complications: 17 vs. 15% 
(P=0.24); pLOS (≥5 days): 47 vs. 28% (P<0.001); in-hospital mortality: 1.3 vs. 
0.7% (P=0.12). In multivariable logistic regression analyses, LNU patients were 
less likely to receive a blood transfusion (odds ratio [OR]: 0.6, P<0.001), to 
experience any intraoperative complications (OR: 0.4, P=0.002), and to have a 
pLOS (OR: 0.4, P<0.001). Overall postoperative complications were equivalent. 
However, LNU patients had fewer respiratory complications (OR: 0.4, P=0.007). 
This study is limited by its retrospective nature. 
 
Conclusions: After adjustment for potential selection biases, LNU is associated 
with fewer adverse intraoperative and perioperative outcomes than ONU. 
 
Keywords : Complication, Laparoscopy, Nephroureterectomy, Outcome, Upper 
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1. Épidémiologie  
Les tumeurs des voies urinaires excrétrices supérieures (TVES) sont, par 
définition, des tumeurs provenant des cavités collectrices rénales ainsi que de 
l’uretère. Ces tumeurs urothéliales sont relativement rares, et ne représentent 
que 5% de toutes les tumeurs urothéliales, provenant majoritairement de la 
vessie.[1] Selon les statistiques oncologiques publiées à chaque année aux 
États-Unis, et provenant de la base de données SEER, seulement 3 150 
nouveaux cas de TVES vont être diagnostiqués en 2015, et 815 personnes 
succomberont de cette maladie.[1] Ceci se traduit par une incidence d’environ 
1/100 000 personnes-années.[2] Le pic d’incidence des TVES se situe entre 70 
et 80 ans. Ce cancer se présente extrêmement rarement avant l’âge de 40 ans. 
[3] 
 
Il semble y avoir une augmentation de l’incidence des TVES au cours des 
dernières années.[4] Selon une étude d’un autre registre oncologique américain, 
The National Cancer Data Base, une migration de stade et de grade a été 
observée entre 1993 et 2005.[4] En effet, plus de patients se présentent avec 
une maladie de stade plus précoce, c’est-à-dire qu’une plus grande proportion de 
	 2	
patients se présentent avec une maladie non-invasive (Ta) versus ceux ayant 
une maladie avec envahissement du muscle (T2). Ceci peut s‘expliquer par une 
utilisation plus accrue de tomodensitométrie avec contraste ayant une plus 
grande sensibilité que l’urographie intraveineuse utilisée auparavant pour la 
détection des TVES.[5] Une amélioration des techniques chirurgicales 
endoscopiques et de la qualité des instruments endoscopiques peuvent aussi 
expliquer ces trouvailles. Par ailleurs, il y a une augmentation de la proportion de 
patients se présentant avec des tumeurs de haut grade.[4] Malgré qu’il existe 
une corrélation entre le grade et le stade, une augmentation de la proportion de 
patients avec une maladie de haut grade peut s’expliquer par une stabilité 
relative de tumeur de stade élevé (stade 3-4). Aussi, ceci peut s’expliquer par 
une augmentation relative du nombre de patient candidat à un traitement de 
chirurgie radical et ainsi obtenir un meilleur spécimen pour évaluation 
pathologique, ce qui peut faire en sorte que plus de tumeurs de hauts grades 
sont diagnostiqués. Par contre, aucun changement en terme de survie n’a été 
noté dans cette base de données. Deux autres analyses de la base de données 
SEER de 1973 à 2005 confirment une augmentation de l’incidence des TVES 
(de 1,88 à 2,06 cas par 100 000 personnes), ainsi qu’une augmentation du taux 
de tumeurs plus agressives (CIS : 7,2% à 31,0%).[6], [7] En somme, selon les 
études basées sur les registres nationaux américains, les TVES sont des 
tumeurs rares, mais leur incidence semble en augmentation au cours des 
dernières années. De plus, un changement dans le stade et le grade à la 
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présentation a été observé. Malgré tout, la mortalité associée à cette maladie 
semble stable.  
 
Les hommes ont environ deux fois plus de chance de développer une TVES que 
les femmes. [1] Par ailleurs, tout comme dans le cas du cancer de la vessie, il y 
a une incidence plus élevée de TVES chez les caucasiens que chez les 
personnes de race noire.[1]. Par contre, selon la base de donnée SEER, il 
semble y avoir une mortalité plus élevée chez les femmes que chez les hommes, 
et chez les patients de race noirs comparés aux caucasiens. [1], [2] 
2. Étiologie 
Puisque l’urothélium tapisse l’ensemble des voies urinaires, les facteurs de 
risques des TVES sont semblables à ceux du cancer de la vessie. Par contre, il 
est important de noter qu’il existe aussi des facteurs de risque uniques au TVES. 
 
2.1. Facteurs de risque des tumeurs urothéliales  
Tabac : Sans aucun doute, le tabagisme représente le plus important facteur de 
risque du cancer urothélial en général, ainsi que des TVES spécifiquement. En 
effet, le tabagisme est responsable de 30 à 60% de tous les cancers 
urothéliaux.[8]. Ceci est dû à l’inhalation de multiples substances (dont les 
amines aromatiques) se métabolisant en carcinogènes. De plus, il semble y avoir 
une relation dose-réponse avec la durée d’exposition au tabac et le risque de 
développement d’un cancer urothélial. Le risque de développer une TVES  chez 
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une personne qui fume serait de 2,4 à 7,2 fois plus élevé que celui d’une 
personne non exposée au tabac. [9], [10] 
 
Exposition Professionnelle : Le travail industriel a aussi été identifié comme un 
des facteurs de risque des cancers urothéliaux. Ceci est dû à l’exposition aux 
produits chimiques, plus spécifiquement aux amines aromatiques.[11] Ces 
produits se retrouvent dans les industries de peinture et teintures, de 
caoutchouc, de textiles, de pétrochimie, d’aluminium, et dans l’industrie minière. 
L’exposition à ces produits chimiques peut se faire par contact cutané, par 
inhalation ou par absorption digestive. 
 
Chimiothérapie : Une association définitive a été établie entre l’exposition aux 
chimiothérapies alkylantes ou aux oxazaphosphorines (comme le 
cyclophosphamide par exemple) et le développement des tumeurs urothéliales. 
[12]Le risque semble être relié à la formation endogène d’acroléine qui est 
excrété par les reins. Pour diminuer ce risque, la prise simultanée de MESNA 
(mercaptoethane sulfate de sodium) est souvent recommandée lors des 
traitements. 
 
Inflammation chronique : Bien que l’inflammation soit établie comme un facteur 
de risque pour le cancer de la vessie, le rôle qu’elle joue dans la formation des 
TVES est moins certain. Pourtant, quelques études ont démontré un lien entre le 
développement de tumeurs épidermoïdes et l’inflammation secondaire à une 
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diathèse lithiasique chronique[13]. Aussi, un lien a été établi entre l’inflammation 
chronique secondaire à des infections urinaires récurrentes ou à de la 
radiothérapie externe et le développement de cancers urothéliaux. 
 
Analgésiques : L’abus d’analgésiques représente un facteur de risque établi pour 
le développement de tumeurs urothéliales.[14] L’analgésique le plus étudié est la 
phénacetine, un médicament très utilisé jusqu’à la fin des années 1980. Son 
association avec le développement de nécrose papillaire, avec l’atteinte de la 
fonction rénale, et avec le développement de cancers ont mené à son retrait du 
marché en Amérique du Nord. 
 
2.2. Facteurs de risque propres aux TVES  
Histoire de tumeur vésicale : Jusqu’à 30 % des patients se présentant avec une 
TVES ont un antécédent de tumeur vésicale. En effet, le risque de développer 
une TVES persiste pendant plusieurs années après le traitement d’une tumeur 
vésicale, d’où l’importance de la surveillance régulière de l’arbre urinaire haut. 
Spécifiquement, le risque de développer une TVES semble particulièrement 
élevé pour les patients avec des carcinomes in situ (CIS) vésicaux. [15] 
 
Néphropathie de Balkan : Il y a plusieurs décennies, une incidence élevée de 
TVES, associée à une néphropathie chronique, a été rapportée dans les pays 
des Balkans. Un haut taux de tumeurs multifocales, bilatérales et de bas grade a 
été rapporté dans ces régions. L’agent étiologique en cause à été découvert plus 
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récemment, et se nomme Aristolochia Clematis, une plante poussant dans les 
champs de blé et contaminant la farine et autres produits domestiques.[16]  
 
Arsenic : Une exposition importante à l’arsenic, présent dans l’eau potable de 
certaines régions de Taiwan, serait associée à une augmentation du taux de 
TVES. [17] L’arsenic dans ces pays serait aussi la cause du développement 
d’une forme de maladie vasculaire périphérique connue sous le nom 
de « blackfoot disease », représentant une gangrène sèche des membres 
inférieurs. Les particularités des TVES associées à l’arsenic sont une incidence 
plus élevée chez des patients de plus jeune âge, une plus grande proportion de 
femmes touchées, et une plus grande proportion de tumeurs urétérales. 
 
Antécédents Familiaux : Récemment, de plus en plus d’attention a été portée 
aux  TVES familiales, et plus particulièrement à l’association avec le syndrome 
du human non polyposis colorectal carcinoma (HNPCC), ou syndrome de Lynch 
II.[18] Ce syndrome à transmission autosomale dominante est associé à des 
mutations aux niveaux des gènes du système de réparation des 
mésappariements de l’ADN (Mismatch repair genes ; e.g. hMSH2, hMLH1 et 
hMSH6). Ceci est démontré par une instabilité au niveau des microsatellites, qui 
est un phénomène d’instabilité tumorale au sein de séquences nucléotidiques 
non-codantes.[19] Les patients atteints de ce syndrome ont une incidence élevée 
de tumeurs colorectales et endométriales, et de TVES. Les caractéristiques 
cliniques importantes de ce syndrome sont une atteinte des femmes 
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majoritairement, une atteinte des patients de plus jeune âge (<60 ans) et des 
antécédents familiaux de cancers avec des tumeurs multifocales et/ou 
récidivantes. Ce syndrome est subdivisé en deux sous-types : le type 1 est la 
forme associée aux adénocarcinomes colo-rectaux chez les membres d’une 
famille satisfaisant les critères d’Amersterdam revisés ; le type 2 inclut les 
critères du type 1 en plus d’une association avec plusieurs tumeurs extra-
coliques tel que l’endomètre et les TVES. [20], [21] Un dépistage et un 
diagnostique génétique sont primordiaux chez ces patients pour permettre un 
dépistage précoce des cancers associés avec ce syndrome. [22] 
 
3. Présentation clinique et Diagnostique 
 
La majorité des TVES se localisent au niveau pyélo-caliciel (60-70%). Les 
tumeurs urétérales surviennent plus fréquemment dans l’uretère distal (75%) par 
rapport à l’uretère moyen (25%) et proximal (5%).[23] L’implantation distale de 
cellules tumorales pourrait expliquer cette distribution, justifiant la nécessité de 
réséquer aussi l’uretère intra-vésical lors d’une NUR. La présentation clinique 
classique est celle d’une hématurie macroscopique le plus souvent indolore et 
durant la totalité de la miction, mais pouvant être aussi douloureuse et 
uniquement terminale. Les TVES peuvent être associées à des symptômes de 
colique néphrétique secondaires à des caillots sanguins, mais le plus souvent se 
présentent sous forme d’une obstruction lente asymptomatique pouvant être 
associée à une perte de fonction rénale graduelle. [24]Comme mentionné plus 
	 8	
tôt, l’association significative des TVES avec les tumeurs de la vessie, et le suivi 
rigoureux qui suit le diagnostique de tumeur de vessie, peuvent être 
responsables de plusieurs trouvailles fortuites de TVES. Contrairement aux 
tumeurs vésicales, les TVES se présentent à un stade plus avancé, avec plus de 
la moitié des patients diagnostiqués à un stade musculo-invasif.[2] Ceci pourrait 
expliquer pourquoi les TVES ont généralement un pronostic plus sombre que les 
tumeurs vésicales. De plus, une autre explication serait que l’uretère possède 
une couche musculaire plus mince que la vessie, et ainsi permettrait une 
pénétration plus précoce de la tumeur et un risque de dissémination plus 
rapide.[25] Ceci pourrait, entre-autre, expliquer pourquoi les tumeurs des cavités 
rénales auraient un meilleur pronostic que les tumeurs urétérales ; une 
hypothèse qui demeure cependant controversée.[26] 
 
Le diagnostic des TVES se fait à l’aide de l’imagerie, de l’endoscopie et de la 
pathologie. Historiquement, l’évaluation radiologique des TVES se faisait à l’aide 
de l’urographie intraveineuse, qui consistait en une série de rayon X pour suivre 
le trajet à travers les uretères d’un bolus de contraste préalablement injecté en 
intraveineux. De nos jours, l’examen de référence est la tomodensitométrie 
abdomino-pelvienne (CT) avec contraste intraveineux iodé.[27] Le passage du 
contraste permet une visualisation adéquate du parenchyme rénal ainsi que des 
cavités collectrices. Toute image de soustraction doit alors être considérée 
comme suspecte. Le CT permet une sensibilité et spécificité très haute pour les 
tumeurs de plus de 5 mm.[28] Par ailleurs, une nouvelle modalité d’imagerie, la 
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résonance magnétique (IRM) avec contraste endoveineux, a commencé à 
remplacer le CT pour le diagnostique des TVES, et ce surtout chez les patients 
présentant une allergie importante au contraste, ou chez les patients avec une 
atteinte de la fonction rénale. Par contre, peu d’études comparatives existent 
entre l’IRM et le CT [29] .  
 
Une autre forme d’imagerie souvent utilisée par l’urologue est 
l’urétéropyélographie rétrograde. Cette technique consiste en une opacification 
des voies urinaires par injection rétrograde du produit de contraste suite à la 
cathétérisation de l’uretère lors d’une cystoscopie. Dans des conditions 
optimales, cette technique offre une bonne sensibilité et spécificité.[30] 
Cependant, l’examen endoscopique de choix demeure l’urétéroscopie (URS) qui 
permet une visualisation directe et quasi totale des voies urinaires.[27] Avec les 
avancés technologiques, l’URS est devenue un examen relativement facile à 
pratiquer, avec de très faibles taux de complications. La sensibilité de l’URS peut 
être améliorée par la vision obtenue en Narrow Band Imaging, ou à l’aide du 
photo-diagnostique dynamique utilisant l’acide 5-aminolévulinique. Ces 
techniques se basent sur une modification de l’image endoscopique en utilisant 
des longueurs d’ondes spécifiques. Bien que l’utilité de ces deux tests est bien 
démontrée pour la détection des tumeurs vésicales, peu d’études sont 
disponibles sur leur application pour le diagnostique des TVES. [31], [32] 
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Un des avantages de l’URS repose dans la possibilité d’obtenir un 
spécimen pathologique à l’aide d’une biopsie. L’utilité de la biopsie est de 
déterminer si la tumeur est de nature cancéreuse, et d’obtenir le grade et le 
stade de la tumeur le cas échéant. La corrélation entre le grade de la tumeur à la 
biopsie et celui à la chirurgie définitive est assez élevée, et se situe autour de 80-
90%.[33] Une des techniques à privilégier lors de l’inspection de l’arbre urinaire 
haut à l’aide de l’URS est le ‘’no touch technique’’ décrit par Grasso et al.[34] 
Cette technique diffère de l’URS standard, car elle ne requiert pas l’installation 
préalable d’un guide de sureté dans l’uretère. L’uretère distal est directement 
canulé et visualisé à l’aide d’un urétéroscope semi-régide de petit diamètre. Une 
fois l’inspection de l’uretère distal accomplie, un guide est passé à travers 
l’urétéroscope jusqu’aux niveau des vaisseaux iliaques. Sur ce guide, un 
urétéroscope flexible est monté jusqu’à l’extrémité distale du guide sous guidage 
fluoroscopique. Par la suite, le reste des VES sont visualisées. Une fois que la 
visualisation complète des VES et potentielles tumeurs est effectuée, une biopsie 
et un traitement de ces lésions sont accomplis avec une technique standard à 
l’aide d’un guide de sureté. Par contre, puisque les instruments utilisés sont de 
petite taille, la grosseur du spécimen pathologique est souvent insuffisante pour 
une évaluation précise du stade tumoral. Ainsi, il existe un risque significatif, de 
l’ordre de 40%, de sous-estimer l’invasion tumorale sur un spécimen de biopsie. 
[35]Par contre, le grade de la tumeur à la biopsie est considéré comme un reflet 
adéquat du stade de la tumeur. En effet, une biopsie révélant un cancer de bas 
grade est associée, dans 70-100% des cas, à une tumeur n’envahissant pas le 
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muscle au spécimen de pathologie chirurgicale. Le contraire est aussi vrai,  un 
résultat de haut grade est associé à une tumeur musculo-invasive dans 60-100% 
des cas. [36]Bref, l’évaluation du stade clinique se fait à l’aide de l’imagerie, de 
l’apparence de la tumeur à l’endoscopie, et avec l’aide du grade obtenu lors de la 
biopsie.  
 
La cytologie urinaire consiste en une analyse microscopique de cellules 
urothéliales desquamées à la recherche d’anomalies suggérant un carcinome 
urothélial. L’analyse se fait sur un échantillon urinaire vésical, ou après aspiration 
au niveau des VES. La cytologie urinaire est un examen souvent demandé, mais 
son utilité est limitée par sa sensibilité variable (35-65%) .[37] En effet, la 
sensibilité est souvent proportionnelle au grade de la tumeur, les tumeurs de 
haut grade étant plus souvent associées à des cytologies anormales. De plus, la 
sensibilité varie selon la méthode d’échantillonnage, avec les prélèvements 
provenant des VES ayant une exactitude plus élevée.[38] Aussi, il existe une 
variabilité importante dans la lecture de ces examens par différents 
pathologistes.[39], [40] Par contre, la spécificité de la cytologie est très bonne 
(>90%), et toute suspicion importante de cellules cancéreuses doit être suivie 
d’un examen rigoureux de tout l’arbre urinaire. Néanmoins, plusieurs conditions 
inflammatoires comme des traumatismes lors des prélèvement, ou une infection 
urinaire active lors de l’examen, ou même l’utilisation de produit de contraste lors 
d’une pyélographie rétrograde peuvent entrainer des changements cytologiques 
engendrant un taux de faux positifs non négligeable.[41] De plus, des 
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prélèvements sélectifs urétéraux font habituellement partie du bilan d’une TVES. 
Le prélèvement peut se faire par simple aspiration, par barbotage à l’aide de 
salin physiologique pour potentiellement créer une desquamation des cellules, 
ou même par brossage rétrograde.  
 
Au cours des dernières années, beaucoup d’efforts ont été mis dans la 
recherche de marqueurs urinaires avec une haute sensibilité pouvant 
possiblement éliminer la cystoscopie pour la détection des tumeurs de vessie. 
De ces marqueurs, le test de Fluorescence in situ hibridization (FISH) a été 
étudié pour les TVES spécifiquement. Le FISH est un test cytogénétique 
recherchant des anomalies sur les chromosomes 3, 7, 17 et 9. 
Malheureusement, peu d’études se sont prononcées sur le rôle du FISH pour la 




Tel que discuté plus tôt, l’urothélium est un épithélium spécialisé tapissant les 
voies urinaires de la papille rénale jusqu’à la partie distale de l’urètre (figure 1). 
La classification histologique des TVES est similaire à celle des tumeurs de la 
vessie.[43] 
 




Carcinome urothélial : Le carcinome urothélial représente plus de 95% de toutes 
les TVES, et est souvent subdivisé en carcinome superficiel et infiltrant. Pour ce 
qui est des tumeurs superficielles, plusieurs entités distinctes sont décrites : les 
néoplasies avec faible potentiel de malignité (NFPM), les carcinomes urothéliaux 
papillaires de bas grade, les carcinomes urothéliaux papillaires de haut grade et 
le carcinome in situ. Ces entités représentent différents grades de malignité 
définis selon un spectre d’altérations cellulaires et architecturales. 
L’envahissement, quant-à lui, est défini par une invasion de la membrane basale 
sous épithéliale avec une tumeur qui atteint la lamina propria et les couches 
subséquentes. Une différentiation histologique au sein de la tumeur primaire 
envahissante est aussi décrite. Par exemple, les différentiations malpighienne, 
glandulaire, en nids, micro-papillaire, et autres, sont toutes décrites.[44] Ces 
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variantes morphologiques peuvent influencer le traitement à privilégier et son 
associées à des étiologies différentes. 
 
Carcinome épidermoïde : Le carcinome épidermoïde représente moins de 10% 
des TVES et est souvent associé à un état inflammatoire chronique. Ces 
tumeurs sont souvent localisées au niveau pyélo-caliciel et se présentent 
souvent à un stade plus avancé que les carcinomes urothéliaux.[44] 
 
Adénocarcinome : L’adénocarcinome des VES est une tumeur extrêmement rare 
(<1%). Les caractéristiques cliniques sont très similaires au carcinome 
épidermoïde en terme de facteurs de risque et de présentation clinique. Un 
primaire d’origine gastro-intestinale doit toujours être éliminé avant un traitement 
chirurgical.[45] 
 
Autres : D’autres variantes histologiques comme le carcinome neuroendocrinien, 
les sarcomes et les lymphomes ont été décrites, mais ces cas demeurent 
rarissimes. [46], [47] 
 
4.2 Grade 	
Tel que discuté plus tôt les TVES n’envahissant pas le muscle peuvent êtres 
classées en NFPM, carcinome de bas grade ou carcinome de haut grade. Les 
principaux critères histologiques sont l’architecture tumorale, le nombre de 
cellules, le nombre de mitoses et les atypies cyto-nucléaires.[48] Les NFPM sont 
des tumeurs papillaires comprenant de minimes atypies cellulaires et ayant plus 
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de sept cellules d’épaisseur. Leur incidence au niveau des VES est rare, et elles 
sont généralement considérées comme bénignes, mais elles présentent 
néanmoins un risque de récidive non négligeable. Les carcinomes papillaires de 
bas grade (figure 2) présentent des atypies plus marquées que les NFPM, mais 
conservent une architecture ordonnée. [49]Par définition, ces tumeurs se limitent 
à la couche épithéliale et elles ne sont pas invasives. Malgré leur faible risque de 
progression clinique, elles présentent un risque significatif de récidive. 
Finalement les carcinomes de haut grade (figure 3) font preuves d’atypie 
cellulaire marquée et d’une désorganisation architecturale importante. Leur 









Figure 3. Image histologique de carcinome urothélial papillaire de haut grade 
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5. Stade Tumoral 	
La stadification tumorale des TVES est basée sur la 7e édition de la classification 
TNM (Tumour/Node/Metastasis) et sur la classification de l’AJCC (American 
Joint Committee on Cancer)[51]  (Tableau 1). 
Tableau 1. Classification TNM et AJCC 7e Édition 2010 des TVES 
T : tumeur primitive 
Tx La présence ou l’absence de tumeur primitive n’est pas connue 
T0 Absence de tumeur primitive 
Tis Carcinome in situ 
Ta Carcinome papillaire non-infiltrant 
T1 Tumeur envahissant la sous-muqueuse 
T2 Tumeur envahissant la musculeuse 
T3 Tumeur envahissant la graisse péri-pyélique ou le parenchyme rénal 
(bassinet) ou tumeur envahissant la graisse péri-urétérale (uretère) 
T4 Tumeur envahissant les organes adjacents ou tumeur traversant le rein 
et envahissant la graisse péri-rénale 
N : ganglions lymphatique régionaux 
Nx Le statut des ganglions régionaux n’est pas connu 
N0 Absence de métastases ganglionnaires régionales 
N1 Métastase ganglionnaire dans 1 seul ganglion lymphatique dont la 
taille ne dépasse pas 2 cm de grand axe 
N2 Métastase ganglionnaire dans un seul ganglion, de plus de 2 cm sans 
dépasser 5cm de grand axe, ou plusieurs ganglions métastatiques ne 
dépassant pas 5 cm de grand axe 
N3 Métastase ganglionnaire dans un ganglion lymphatique de plus de 5 
cm de grand axe 
M : métastases à distance 
Mx La présence ou l’absence de métastase à distance n’est pas connue 
M0 Absence de métastase à distance 
M1 Présence de métastase à distance 
AJCC TNM 
0 T0 
I Ta, Tis, T1, N0, M0 
II T2, N0, M0 
III T3, N0,M0 
IV T4 ou N+ ou M+ 
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Le bilan d’extension pour compléter la stadification des TVES se base sur des 
tests de laboratoires et d’imagerie.[52] L’évaluation ganglionnaire se fait 
habituellement à l’aide du CT ou de l’IRM abdomino-pelvien. Pour ce qui est du 
bilan métastatique à distance, une imagerie thoracique ainsi qu’abdominale est 
généralement recommandée pour la détection de lésions pulmonaires et 
hépatiques, respectivement. Une évaluation de potentielles lésions osseuses, 
par scintigraphie osseuse, est demandée si le patient éprouve des symptômes 
ou que le bilan sanguin montre une élévation de la phosphatase alcaline ou du 
calcium sérique.[52] D’autres bilans utiles sont l’évaluation de la fonction 
hépatique, une formule sanguine et une créatinine pour l’estimation de la 
fonction rénale. Aussi, comme mentionné plus tôt, une cystoscopie doit 
absolument faire partie du bilan, compte-tenu d’un taux élevé de tumeurs 
vésicales concomitantes.  
 
6. Facteurs Pronostiques 	
En raison de la fréquence relativement faible des TVES, la grande majorité des 
études publiées concernant les facteurs pronostics associés au TVES sont de 
nature rétrospective et incluent souvent un petit nombre de patients. Par contre, 
depuis quelques années, des bases de données dérivées de collaborations 
internationales et des registres oncologiques nationaux ont permis d’établir 
certains éléments de bon et de mauvais pronostic, permettant ainsi une 
discussion plus éclairée quant aux traitements disponibles.  
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Stade clinique : Le stades cliniques et pathologiques représentent les facteurs 
pronostiques de survie les plus importants. Comme mentionné plus tôt, le stade 
clinique peut être difficile à déterminer avec certitude, et un risque non 
négligeable de sous-stadification existe. Plusieurs auteurs on tenté de 
développer des modèles prédictifs pour déterminer le stade clinique se basant 
sur des facteurs cliniques et pathologiques à la biopsie tel que le grade, 
l’architecture tumorale, la présence de cytologies positives, la présence 
d’hydronéphrose et la localisation de la tumeur (uretère vs. bassinet).[53]-[56] La 
précision de ces modèles est variable et la valeur prédictive positive se situe 
entre 65% et 80%. Lors de l’analyse pathologique finale du spécimen chirurgical, 
le stade pathologique peut être déterminé de façon précise. Ainsi, la survie sans 
récidive à 5 ans est de 88%, 77%, 68%, 50% et 32% pour les tumeurs de stade 
Ta/Tis, T1, T2, T3 et T4 respectivement. 
 
Grade tumoral : Depuis la fin des années 90, les tumeurs urothéliales sont 
séparées en trois catégories ; les TFPM, les tumeurs de bas grade et les 
tumeurs de haut grade. Comme décrit plus tôt, le grade peut aider à prédire le 
stade clinique. Ainsi les tumeurs de haut grade seront plus souvent associées 
avec des stades plus avancés, et donc un pronostic plus sombre.[37] 
 
La localisation tumorale : Il existe toujours une controverse quand à la valeur 
pronostique de la localisation tumorale. Certains auteurs ont suggéré que les 
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tumeurs pyélo-calicielles avaient un meilleur pronostic, une explication possible 
étant que le parenchyme rénal agisse comme une sorte de barrière à la 
progression locale de la tumeur.[26] D’autres ont montré que les tumeurs pyélo-
calicielles se présentaient à un stade plus avancé et étaient donc associées à un 
pronostic plus sombre.[57]. Par contre, en observant des bases de données 
populationnelles, certains auteurs ont démontré que, à stade équivalent, les 
tumeurs urétérales et pyélo-calicielles possèdent un pronostic équivalent.[58] 
 
Carcinome in situ associé : Tout comme dans le cancer de la vessie, la présence 
de carcinome in situ associé à la tumeur primaire est un signe de mauvais 
pronostic. 
 
Invasion lymphovasculaire : Comme mentionné plus tôt, la progression tumorale 
se fait par un envahissement ganglionnaire, puis se métastase à distance. 
L’invasion lymphovasculaire est un prérequis pour que les cellules cancéreuses 
puissent atteindre l’espace vasculaire et ainsi se propager. Par contre son 
identification n’est pas toujours facile et se fait souvent sur le spécimen 
chirurgical. La présence d’invasion lymphovasculaire est associée à une survie 
diminuée.[59] 
 
Invasion ganglionnaire : L’atteinte ganglionnaire a un impact négatif très 
important sur le pronostic vital du patient, avec des taux de survie de moins de 
40% à 5 ans. [60] Malgré le fait que la lymphadénectomie pelvienne joue un rôle 
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important dans le cancer de la vessie, son rôle demeure controversé dans les 
TVES et sera discuté ultérieurement.  
 
Autres : D’autres facteurs pouvant influencer le pronostic ont été décrits. Au 
niveau préopératoire, le sexe, le statut de performance, un tabagisme actif ainsi 
que la présence d’hydronéphrose ont un impact sur le pronostic.[61] Au niveau 
pathologique, l’architecture tumorale, la présence de nécrose tumorale, les 
marges chirurgicales ainsi que les variantes histologiques influencent aussi le 
pronostic. Finalement, plusieurs marqueurs tumoraux pronostiques sont 




7.1 Traitement endoscopique 	
L’approche endoscopique pour le traitement des TVES a été décrite au début 
des années 1980.[62] L’utilisation d’instruments de plus en plus petits ainsi que 
l’avancement technologique des machines à laser ont permis une amélioration 
du traitement endoscopique des TVES.[63] L’avantage principal est la morbidité 
minimale associée à la procédure, comparé à la chirurgie ouverte ou 
laparoscopique, et la préservation du rein. Ce traitement peut se faire de façon 
rétrograde, par les voies naturelles, ou par approche antégrade, via un accès 
rénal percutané. Ces deux techniques seront discutées ci-dessous.  
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Historiquement, le traitement conservateur (endoscopique) des TVES n’était 
pratiqué que pour certaines indications précises et impératives. Ainsi, tout patient 
avec un rein unique, une insuffisance rénale sévère ou une atteinte tumorale 
bilatérale avait une indication absolue de traitement endoscopique, soit la 
préservation de la fonction rénale. Chez ces patients, un traitement chirurgical 
ouvert résulterait en une insuffisance rénale terminale nécessitant une dialyse. 
Toutefois, un certain nombre de patients, ayant d’importantes comorbidités, ne 
sont pas éligibles à un traitement chirurgical ouvert, et reçoivent donc un 
traitement endoscopique conservateur malgré la présence d’un rein controlatéral 
fonctionnel ou d’une fonction rénale globale adéquate.  
 
Toutefois, certains auteurs ont suggéré des critères spécifiques pour lesquels un 
traitement conservateur, avec des résultats oncologiques comparables au 
traitement définitif,  peut être proposé même à un patient n’ayant pas d’indication 
absolue. Une tumeur de bas grade est un critère généralement accepté par tous 
pour le traitement endoscopique. En effet, plusieurs s’entendent pour dire qu’un 
patient avec une TVES de bas grade selon un spécimen pathologique adéquat, 
et avec une imagerie n’évoquant pas de maladie invasive, pourrait choisir un 
traitement conservateur.[64] D’autres critères évoqués sont une petite taille 
tumorale, une lésion unique et une situation où le traitement endoscopique 
complet est possible.[65] Par contre, un élément important à considérer est le 
suivi nécessaire après un tel traitement. Tel que déjà mentionné, les tumeurs 
urothéliales ont un risque significatif de récidive et même de progression. Ainsi, 
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un patient subissant un traitement endoscopique doit absolument être compliant 
avec un suivi rigoureux impliquant plusieurs interventions (discuté 
ultérieurement).[65] 
 
Le traitement endoscopique peut se faire par approche antégrade par accès 
percutané, ou de façon rétrograde par URS. L’approche rétrograde est 
généralement privilégiée lorsque techniquement possible en raison de la 
morbidité moindre associée avec cette technique. De plus, cette approche 
permet de garder un système clos, limitant théoriquement la dissémination 
tumorale. [66]En ce qui a trait à l’URS, plusieurs techniques peuvent être 
utilisées. En général, les urétéroscopes rigides sont privilégiés pour le traitement 
des TVES au niveau de l’uretère distal ou moyen. Leurs avantages sont une 
meilleure irrigation offrant une bonne visibilité et la possibilité d’utiliser des 
instruments de plus grosse taille. En contrepartie, l’émergence d’urétéroscopes 
flexibles numériques a permis d’obtenir une excellente visibilité intra-opératoire, 
et cette technique est donc devenu le standard pour le traitement des TVES de 
l’uretère proximal et des cavités rénales qui sont plus difficiles à atteindre avec 
les instruments rigides. 
 
Classiquement, un résectoscope urétéral similaire à celui utilisé pour la résection 
de la prostate peut être utilisé au niveau de l’uretère. Par contre, il est nécessaire 
de faire une dilatation importante pour permettre le passage de l’instrument. De 
nos jours, la résection des TVES se fait plutôt à l’aide d’une pince froide (ou 
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pince alligator), ou avec un panier. [66]Cela est suivi d’une coagulation du site de 
biopsie à l’aide de l’électrocautère ou d’un laser. Plusieurs types de laser sont 
maintenant disponibles dans l’arsenal thérapeutique de l’urologue. Les plus 
utilisés pour le traitement des TVES sont le holmium:YAG (cristal d’Ytrine-
Alumine-Grenat dope par des ions holmium) et le neodymium:YAG. La longueur 
d’onde du laser holmium permet une pénétration tissulaire minimale (< 0.5 mm), 
ce qui en fait la technique de traitement de choix pour les tumeurs urétérales. Le 
taux de complications associé à ces traitements est de plus en plus bas avec les 
améliorations technologiques, par contre le taux de récidive demeure non 
négligeable. [67], [68] 
 
Une autre approche pour le traitement endoscopique est la voie percutanée 
antégrade. Cette méthode permet principalement l’utilisation d’équipement plus 
large pour le traitement des tumeurs plus larges. Aussi, elle permet le traitement 
de tumeurs difficilement accessibles par voie rétrograde, comme dans le cas des 
patients avec des tumeurs du pôle inférieur ou celui des patients avec des 
dérivations urinaires. Des techniques semblables à celles décrites par voie 
rétrograde peuvent être utilisées pour l’ablation des tumeurs. Puisqu’il y a 
ponction percutanée, il existe théoriquement un risque de dissémination tumorale 
sur le trajet de la ponction. [69] Ce risque théorique demeure controversé. Les 
résultats oncologiques semblent similaires à l’approche par URS.[70] 
 
7.2 Traitement chirurgical conservateur 	
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La chirurgie conservatrice est définie ici comme toute chirurgie permettant de 
préserver l’unité rénale. Comme mentionné plus tôt, les patients qui bénéficient 
le plus de ce type de traitement sont ceux avec un rein unique, avec une 
insuffisance rénale ou avec des tumeurs bilatérales. En général, tout comme 
pour le traitement endoscopique, ces traitements seront réservés aux patients 
avec des tumeurs non invasives de bas grade. Par contre, selon la localisation 
de la tumeur, certains de ces traitements chirurgicaux peuvent être offerts à des 
patients avec une maladie plus agressive.  
 
Auparavant, la néphrectomie partielle ou la chirurgie ouverte des cavités pyélo-
calicielles pouvaient être utilisées pour les TVES au niveau du bassinet ou dans 
les calices rénaux. Depuis le développement des techniques endoscopiques, et 
dû au risque élevé de récidive, ces chirurgies ne sont plus recommandées.[65] 
 
Pour ce qui est des tumeurs urétérales, plusieurs types de chirurgies 
conservatrices peuvent être suggérées, dépendamment de la localisation 
tumorale et de l’anatomie du patient.  
 
Tumeur de l’uretère distal : En général, les tumeurs non amenables à un 
traitement endoscopique, les tumeurs invasives ou les tumeurs de haut grade de 
l’uretère distal peuvent être traitées par urétérectomie distale avec réimplantation 
urétéro-vésicale. [71] Ceci implique la résection de l’extrémité distale de l’uretère, 
généralement accompagnée d’une résection d’une collerette vésicale pour 
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éliminer le risque de récidive au niveau de l’uretère intra-mural. [72]Il est 
important lors de cette chirurgie d’éviter le déversement d’urine contaminée sur 
le champ opératoire pour ainsi limiter le risque théorique de dissémination 
tumorale. Pour ce, il faut s’assurer d’effectuer une ligature précoce de l’uretère 
en amont, et d’utiliser une sonde vésicale pour le drainage de la vessie.  Si la 
longueur urétérale réséquée est minimale, il est alors possible de pratiquer une 
anastomose directe entre l’uretère et la vessie. Cette anastomose peut se faire à 
l’aide d’une technique anti-reflux, mais l’avantage de cette technique demeure 
controversé. Dans la situation où une connexion entre l’uretère et la vessie ne 
peut se faire sans tension, une technique de fixation vésicale au muscle psoas 
accompagnée d’un lambeau vésical de Boari peut être utilisée pour combler la 
distance manquante.  
 
Tumeur de l’uretère moyen/proximal : Contrairement aux tumeurs de l’uretère 
distal, le traitement chirurgical conservateur est recommandé seulement pour les 
tumeurs de bas grade et non invasives pour les tumeurs de l’uretère moyen et 
proximal, ou s’il y a présence d’une indication absolue tel que discuté 
antérieurement.[73] Les mêmes principes chirurgicaux oncologiques sont 
utilisés. Si la résection urétérale est minimale, une urétéro-urétérostomie ou 
anastomose termino-terminale peut être tentée. Par contre, en général, si le 
déficit urétéral dépasse 4cm, une interposition digestive avec un segment d’iléon 




Les résultats oncologiques des traitements chirurgicaux conservateurs semblent 
très satisfaisants surtout lorsque les marges chirurgicales sont négatives.[74] Les 
risques de récidive se situent autour de 30 à 60%, ce qui semble être inférieur 
aux risques associés avec le traitement endoscopique. Ces résultats sont en 
corrélation avec le stade et le grade histologique de la tumeur. La plupart des 
récidives subviennent dans la partie distale de l’uretère et ceci est en accord 
avec la théorie d’implantation en aval de cellules tumorales.  Il est à noter 
toutefois que les résultats oncologiques de la résection distale semblent 
supérieurs, et c’est pourquoi la résection distale est généralement recommandée 
pour les tumeurs plus agressives.[75] 
 
7.3 Traitement chirurgical définitif 	
La néphro-uréterectomie radicale (NUR) implique l’exérèse de l’unité rénale et du 
fascia de Gerota et l’exérèse de la totalité de l’uretère incluant une collerette 
vésicale pour s’assurer de la résection de l’uretère intramural.  Ceci est 
généralement fait tout en bloc pour encore une fois éviter la contamination par 
l’urine. Cette chirurgie peut se faire par approche ouverte, laparoscopique ou 
avec une combinaison des deux (vor section Techniques chirurgicales). Elle est 
généralement recommandée pour le traitement de tumeurs agressives des VES, 
en particulier au niveau pyélo-caliciel et au niveau de l’uretère proximal.  
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L’exérèse de la collerette vésicale est considérée comme standard dans la 
NUR.[76] Toutefois, certaines études ont montré que l’adoption de cette partie 
importante de la chirurgie n’est pas unanime, malgré la publication de plusieurs 
études ayant montré une mortalité plus élevée chez les patients n’ayant pas eu 
d’exérèse de la collerette vésicale.[77] La technique standard utilisée est la 
laparotomie basse par approche transvésicale, extravésicale ou combinée. 
Plusieurs autres modalités d’exérèse sont décrites. [78]Parmi celles-ci, il y a la 
technique par intussusception à l’aide d’un cathéter urétéral, la résection 
transuréthrale, l’approche laparoscopique intravésicale et l’approche totalement 
laparoscopique.  
 
7.4 Technique chirurgicale 	
Les techniques chirurgicales les plus utilisées sont l’approche ouverte par 
laparotomie, l’approche laparoscopique et, plus récemment, l’approche 
laparoscopique robot-assistée. Les deux dernières techniques sont considérées 
comme minimalement invasives en raison des incisions de longueur limitée. 
L’approche par laparoscopie à été décrite par Claymen et al. en 1991. [79]La 
NUR par laparoscopie est supportée par de multiples études institutionnelles 
montrant un avantage par rapport à l’approche ouverte en terme de morbidité 
péri-opératoire. Par contre, aucune étude de base de données populationnelle 
n’a évalué, à ce jour, les complications chirurgicales post opératoires. [80] En 
terme de résultats oncologiques, la NUR par laparoscopie peut être considérée 
comme équivalente à la chirurgie ouverte.[81] Par contre, certains experts 
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suggèrent que les chirurgies faites par laparoscopie sont plus souvent associées 
à une exérèse sous-optimale de l’uretère intramural, ce qui pourrait engendrer 
des résultats oncologiques inférieurs. [82] Finalement, de nos jours la chirurgie 
robot-assistée est de plus en plus répandue. Les études démontrent que le profil 
de complications péri-opératoires est semblable à celui de la chirurgie 
laparoscopique, mais les couts associés demeurent très élevés.[83] 
 
7.5 Lymphadénectomie 	
L’envahissement ganglionnaire est un facteur pronostique négatif reconnu pour 
les tumeurs urothéliales. Pour les tumeurs de vessie, la lymphadénectomie 
pelvienne est clairement recommandée lors d’une chirurgie à but curatif.[52] 
Cette recommandation se base sur plusieurs études ayant évaluées les limites 
ainsi que le nombre de ganglions lymphatiques devant être analysés.  
 
Pour ce qui en est des TVES, peu d’études existent évaluant le rôle des 
lymphadénectomies pelvienne et rétropéritonéale. Le désavantage pour les 
TVES est que le drainage lymphatique n’est pas standard et diffère selon la 
localisation de la tumeur au niveau des VES. De plus, certains suggèrent que la 
morbidité associée à une lymphadénectomie rétropéritonéale est trop élevée par 
rapport au bénéfice qu’elle procure. Par contre, un des bénéfices de la 
lymphadénectomie est qu’elle permet une stadification ganglionnaire précise et 
permet de savoir quel patient pourrait bénéficier le plus d’un traitement adjuvant 
(discuté ultérieurement).[60] D’autres ont suggéré que la lymphadénectomie 
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pourrait avoir un rôle thérapeutique et réduire ou même éliminer le volume 
tumoral. Plusieurs auteurs ont suggéré différents seuils de nombre de ganglions 
minimaux devant être analysés selon le stade de la tumeur pour pouvoir dire 
qu’une lymphadénectomie est dite complète. L’étendue de la dissection varie 
selon la localisation tumorale au niveau des VES.[84]. 
 
7.6 Instillations 	
Pour le traitement des tumeurs de vessie des instillations vésicales de 
chimiothérapie peuvent être utilisées comme traitement primaire ou 
prophylactique. L’agent le plus souvent utilisé est le Bacillus Calmette-Guérin 
(BCG) engendrant une réponse immunitaire locale anti-tumorale. D’autres 
agents de chimiothérapie sont aussi utilisés en instillation; par exemple : la 
mitomycine C, l’épirubicine, la valrubicine, la thiotepa et la doxurubicine. La 
difficulté de faire des instillations pour cibler les TVES réside dans le contact 
limité du produit avec l’urothélium. [85]Néanmoins, plusieurs études ont évalué 
les instillations vésicales pour le traitement des TVES. Pour atteindre le VES, les 
irrigations peuvent être effectués de façon antégrade par l’entremise d’une 
néphrostomie, ou de manière rétrograde à l’aide d’une sonde double J. Ces 
instillations semblent diminuer la fréquence de récidives locales mais n’ont pas 
d’impact sur la survie.[86] L’efficacité de ces instillations est dépendante du 
stade de la tumeur et de l’étendue de la résection. [87] Une étude randomisée en 
cours évalue le rôle de la valrubicine par voie antégrade (ClinicalTrials.gov, 
NCT01606345) pour le traitement des TVES. 
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Le risque de récidive intravésicale après une NUR peut atteindre 40%. Le rôle de 
l’instillation de mitomycine C en post-opératoire immédiat est bien établi et 
permet une réduction significative du taux de récidive. En effet, deux études 
randomisées ont démontré l’efficacité d’une instillation intravésicale dans les 48 
heures suivant une NUR pour diminuer le risque de récidive tumorale.[88], [89] 
 
7.7 Thérapie systémique 	
Le rôle de la chimiothérapie pour les tumeurs urothéliales de la vessie est bien 
établi.[52] Les traitements à base de platine sont généralement considérés 
comme les plus efficaces. Les deux protocoles les plus souvent utilisés sont le 
M-VAC (méthotrexate, vinblastine, adriamycine, cisplatine) et le GC 
(gemcitabine, cisplatine). [90], [91] 
 
Chimiothérapie néoadjuvante : Actuellement, le standard de traitement pour les 
tumeurs de vessie est de proposer une chimiothérapie néoadjuvante au patient 
avec une maladie envahissant le muscle.  Les arguments en faveur pour un 
traitement pré-opératoire sont l’éradication théorique de métastases infra-
cliniques pouvant être présentes au moment de l’intervention chirurgicale, une 
meilleure tolérance de la chimiothérapie en pré-opératoire et une meilleure 
fonction rénale pré-opératoire permettant l’administration du cisplatine.[85] Ce 
dernier point est particulièrement important pour les TVES, vu q’une perte 
significative de la fonction rénale est habituellement inévitable lors d’une 
chirurgie radicale.[92] Par analogie au traitement du cancer urothélial de la 
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vessie mentionné ci-haut, plusieurs études sont en recrutement dans le but 
d’évaluer le rôle de la chimiothérapie pré-opératoire pour le traitement des TVES. 
Toutefois, le taux d’incidence limité de ces tumeurs par rapport aux tumeurs de 
la vessie rend ces études plus difficiles à compléter. Pour l’instant, quelques 
études rétrospectives supportent le rôle de la thérapie systémique en pré-
opératoire pour la réponse pathologique des TVES et pour la survie globale. [93], 
[94]. 
 
Chimiothérapie adjuvante : Le rôle de la thérapie systémique en post-opératoire 
a été démontré dans plusieurs études rétrospectives. [92], [95] Toutefois, une 
large étude rétrospective multicentrique européenne n’a montré aucun bénéfice 
en terme de survie globale [96] La principale limitation d’un tel traitement, tel que 
déjà mentionné, est la perte de fonction rénale en post opératoire empêchant 
l’utilisation de chimiothérapie à base de platine. Il est estimé que jusqu’à 80% 
des patients ne sont pas éligibles à une chimiothérapie adjuvante en post-
opératoire.[97] 
 
8. Suivi après traitement 	
Le taux de récidive élevé des TVES oblige le clinicien et le patient à  se 
commettre à un suivi rigoureux. Une récidive peut être vésicale, locale (au 
niveau des VES contralatérales et/ou homolatérales) et, finalement, à distance. 
Donc, tous ces sites doivent être surveillés régulièrement.  En général, l’intensité 
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du suivi est liée à l’agressivité de la tumeur. Différentes associations urologiques 
ont suggéré différents protocoles de suivi, mais il est important de mentionner 
que toutes ces recommandations sont basées sur des études rétrospectives de 
petites tailles, en raison de la rareté des TVES. [52], [72] En général, une 
cystoscopie est pratiquée à tous les 3 mois la première année, puis à intervalles 
plus espacés. Si le patient a subi une chirurgie conservatrice ou endoscopique, il 
est recommandé d’effectuer une URS à des intervalles semblables à ceux 
recommandés pour la cystoscopie. Des cytologies urinaires sont obtenues à 
chaque examen endoscopique, ceci est généralement plus sensible pour les 
tumeurs de haut grade. Après un traitement radical par NUR, le suivi consiste en 
un CT abdominal et une radiographie pulmonaire annuels pour les tumeurs de 
bas grade non invasives. Ce même suivi à intervalles plus rapprochés est 
recommandé pour les tumeurs de haut grade et/ou invasives. Une surveillance 
de la fonction rénale doit aussi être effectuée, en particulier chez les patients 
avec une insuffisance rénale. Selon le guide de pratique canadien sur le suivi 
des TVES, la surveillance peut être discontinuée après dix années.[98] 
 
9. Revue de la littérature 	
Le traitement standard des TVES non métastatiques est la NUR par approche 
ouverte.[72] Depuis que la technique laparoscopique est devenue populaire, la 
NUR par approche laparoscopique est de plus en plus pratiquée. Pour des 
pathologies autres que les TVES, la chirurgie par laparoscopie a  démontré  des 
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résultats péri-opératoires plus favorables que la chirurgie ouverte.[99], [100] Des 
études similaires ont été faites pour les TVES.[101] Il est important de 
différencier les résultats péri-opératoires, dans les jours et semaines qui suivent 
l’intervention, des résultats oncologiques, plus tardifs.  
 
Shaobin et al. ont effectué une revue systématique de la littérature concernant 
les résultats péri-opératoires de la NUR.[102] Leur conclusion était que la NUR 
laparoscopique était associée à des temps opératoires significativement plus 
longs que la chirurgie ouverte (241 vs. 203 minutes). Toutefois, le traitement par 
laparoscopie était associé à  une durée d’hospitalisation plus courte (5,9 vs. 8,7 
jours).  De plus, la chirurgie laparoscopique  engendrait moins de pertes 
sanguines (273,5 ml vs. 476,2 ml), et était donc associée à un risque moindre de 
transfusions sanguines. En terme de complications péri-opératoires, les résultats 
semblaient plus partagés. En effet, alors que la NUR laparoscopique était 
associée à moins de complications intra-opératoires (4,4% vs. 5,1%) et post-
opératoires (5,7% vs. 7,8%) ces résultats n’étaient pas statistiquement 
significatifs.  De plus, aucune différence en terme de mortalité péri-opératoire n’a 
été trouvée.  
 
Les différentes études évaluées lors de cette revue systématique originent toutes 
de centres tertiaires à haut volume.[103]-[107] Un lien direct entre un volume 
annuel chirurgical élevé et un taux de complications moindre a été démontré 
pour plusieurs interventions chirurgicales, particulièrement pour la cystectomie 
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radical en urologie.[108]-[113] Ainsi, ces études ont une applicabilité limitée à la 
pratique chirurgicale générale, où le volume opératoire et le support paramédical 
sont souvent plus limités que dans les centres tertiaires.  
 
En terme de coûts hospitaliers, Meraney et al. ont démontré que la NUR 
laparoscopique était significativement moins dispendieuse que l’approche 
ouverte.[114] Ceci est probablement expliqué par le besoin moins élevé 
d’analgésiques en post-opératoire, le besoin de moins de transfusions sanguines 
en péri-opératoire, et une durée d’hospitalisation significativement plus courte. 
 
En termes de résultats oncologiques, multiples études rétrospectives n’ont pas 
démontré de lien entre l’approche chirurgicale et la survie globale ou la survie 
sans récidive tumorale[115], [116]. Fairey et al. présentent les résultats de 1029 
patients ayant subi une NUR provenant d’une collaboration multi-institutionnelle 
canadienne.[82] La survie globale à 5 ans était similaire entre la NUR 
laparoscopique et la NUR ouverte (67% vs. 68%).  
 
Une autre étude rétrospective multi-institutionnelle internationale, menée par 
Capitanio et al., a démontré des résultats similaires.[117] Alors que les résultats 
de l’analyse univariée montraient que la laparoscopie semblait offrir un avantage 
en terme de récidive tumorale (p<0,001) et de mortalité-spécifique au cancer 
(p=0,008), aucun effet n’a été observé après ajustement pour les facteurs 
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confondants (p=0,1 pour les deux). Ceci peut être expliqué par le fait que  les 
patients traités par approche ouverte étaient atteints  de maladies plus invasives.  
 
10. Objectifs, Hypothèse et Méthodes 	
De nombreuses études ont confirmé l’équivalence de la NUR laparoscopique et 
de  l’approche ouverte. Cependant, aucune étude n’a évalué les résultats péri-
opératoires dans une cohorte populationnelle de patients. Vu l’adoption 
généralisée et rapide de la laparoscopie pour de multiples interventions, il est 
important de définir le profil de complications de cette technique dans un milieu 
autre que les centres hospitaliers tertiaires. 
 
Nous proposons une évaluation populationnelle utilisant la base de donnée 
gouvernemental Nationwide Inpatient Sample (NIS). NIS fait partie de l’initiative 
Healthcare Cost and Utolization Project (HCUP), qui est supportée par une 
agence gouvernementale nommée Agency for Healthcare Research and Quality 
(AHRQ), dont le but est d’étudier et d’améliorer les services de santé aux États-
Unis.[118] NIS est la plus importante base de donnée rapportant les séjours 
hospitaliers des patients. Elle couvre environ 20% des hospitalisations au sein 
des hôpitaux publiques et académiques, soit environ 7 millions d’hospitalisations. 
Elle est la seule base de donnée en Amérique à fournir des données sur les 
couts hospitaliers sans tenir compte de l’assureur du patient. NIS utilise un 
échantillonnage ciblé de patients, sélectionnés selon plusieurs critères 
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spécifiques, pour fournir un échantillon final de patients et d’hôpitaux qui est 
représentatif de la population américaine entière. En utilisant un coefficient de 
pondération unique à chaque patient, cette approche permet alors de généraliser 
les résultats qui sont donc applicables sur le plan national. De plus, NIS 
représente une base de données administrative se basant principalement sur les 
codes diagnostiques et procéduraux utilisés par les hôpitaux et médecins  
comme mesure de facturation. Plusieurs études ont utilisé NIS pour publier des 
résultats par rapport aux coûts hospitalier, aux complications post-opératoires, 
aux tendances d’utilisation de traitements, et autres. [119]-[121] 
 
Nous évaluerons principalement la différence entre les résultats péri-opératoires 
(transfusions sanguines, durée d’hospitalisation, complications intra-opératoires, 
complications post-opératoires, mortalité intra-hospitalière) entre la NUR par 
approche ouverte et laparoscopique. 
 
Tel que mentionné dans la dernière section, les patients inclus dans les études 
rétrospectives, traités par laparoscopie ou par approche ouverte, peuvent différer 
énormément. Par exemple, les patients ayant subi plusieurs chirurgies 
abdominales seront traités par approche ouverte plus fréquemment, et pourront 
avoir un taux de complications plus élevé. Aussi, les patients traités par 
approche ouverte peuvent avoir des tumeurs de stade plus élevé, et ainsi 
nécessiter une chirurgie d’une plus grande complexité. Finalement, les 
techniques chirurgicales et anesthésiques, ainsi que le suivi post-opératoire, se 
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sont probablement graduellement améliorés avec le temps. Ainsi, puisque 
l’adoption de la laparoscopie s’est fait plus récemment, nous pouvons 
soupçonner que les patients traités par cette approche seront avantagés en 
terme de complications post-opératoires. En résumé, un biais important de 
sélection peut survenir, pouvant influencer donc les résultats. 
Au sein de la communauté scientifique, il est reconnu que l’étude expérimentale 
randomisée représente le niveau d’évidence le plus élevé pour la recherche 
clinique. Dans de telles études, les patients sont randomisés de façon aléatoire 
aux différents bras de traitements. Cette randomisation aléatoire permet un 
balancement optimal de toutes les caractéristiques cliniques de base des 
patients, mesurées ou pas, avant que tout traitement soit administré. Cette 
méthode permet de s’assurer qu’une différence d’efficacité trouvée entre les bras 
de traitements ne s’explique que par le traitement expérimental en question, et 
non par une différence dans les caractéristiques cliniques de bases des patients. 
Par contre, les études randomisées ne permettent pas de déterminer l’efficience 
d’un traitement, soit l’efficacité du traitement dans les conditions de pratiques 
médicales usuelles. [122] La limite principale des études randomisées est le fait 
qu’elles ne sont pas généralisables à tous. En effet, les patients inclus dans de 
telles études sont souvent en meilleur santé, plus jeunes, et satisfont à des 
critères d’inclusion et d’exclusion spécifiques.[123], [124] Ces études sont 
d’autant plus difficiles à réaliser dans le contexte chirurgical vu que les habiletés 
techniques du chirurgien sont une mesure plus difficile à évaluer de façon 
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objective. De plus, il est évident que la randomisation ne peut être faite à double 
insu. [125] 
 
Par contre, les études observationnelles non randomisées permettent d’étudier 
les effets d’un traitement lorsqu’une étude randomisée est impossible à faire, et 
permettent d’étudier l’effet d’un traitement dans la population générale. Toutefois, 
tel que mentionné ci-dessus, ces études peuvent être associées à un biais de 
sélection. Pour minimiser ce biais, plusieurs méthodes statistiques ont été 
décrites, dont l’analyse par régression multivariée, l’analyse par variable 
instrumentale et l’ajustement par score de propension.[126] [127] L’analyse par 
régression multivariée représente probablement la technique la plus utilisée. Elle 
consiste à choisir un modèle statistique approprié à la forme de données 
utilisées, et à procéder à une régression multiple en incluant tous les variables 
ou caractéristiques potentiellement confondantes ou ayant un impact sur les 
résultats mesurés. Par contre, cette technique peut être limitée lorsqu’il existe un 
déséquilibre majeur en terme de caractéristiques cliniques de base entre les 
patients des différents bras de traitements. 
 
L’analyse par variable instrumentale a été décrite et utilisée surtout dans le 
domaine de l’économie. Son utilisation dans le domaine médical a débuté dans 
les années 90.[128] L’idée est de trouver une variable, soit la variable 
instrumentale (VI), qui permettrait de mimer une pseudo-randomisation au sein 
d’une étude observationnelle.[129] Cette VI doit satisfaire plusieurs conditions. 
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Premièrement, elle doit, le mieux possible, prédire le traitement reçu par chaque 
patient. Deuxièmement, la VI ne doit pas être en relation cause-à-effet avec le 
résultat mesuré, outre que par l’intermédiaire du traitement étudié. Finalement, la 
VI ne doit pas être associée aux résultats par l’intermédiaire de caractéristiques  
mesurées ou non mesurées. La difficulté principale de ce genre d’analyse 
statistique est de trouver une VI satisfaisant toutes ces conditions. Une fois cette 
VI trouvée et testée, elle peut être utilisée pour recréer une pseudo-
randomisation et ainsi évaluer l’effet du traitement étudié en minimisant les biais 
de sélection. L’analyse par VI est souvent utilisée pour étudier l’impact de 
différentes politiques de santé gouvernementales. [130] 
 
Finalement, une troisième technique statistique utilisée pour réduire les biais de 
sélection consiste à utiliser les scores de propension. Le score de propension 
pour chaque individu est équivalent à la probabilité de ce dernier de recevoir le 
traitement étudié, basée sur toutes les caractéristiques cliniques mesurées. [131] 
Ce score est entre 0 et 1. Une fois ce score calculé, il peut être utilisé de 
plusieurs manières afin de balancer les caractéristiques entre les patients de 
différents bras de traitements.[132] Premièrement, l’appariement (matching) 
consiste à jumeler les patients ayant des scores de propension identiques ou 
similaires. Deuxièmement, la pondération inverse de la probabilité de traitement 
(inverse probability of treatment weighting) consiste à créer une pondération 
unique à chaque patient selon la probabilité inverse de recevoir le traitement. 
Troisièmement, la stratification permet de comparer les patients inclus dans des 
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catégories de scores de propension préétablies. Finalement, le score de 
propension peut être ajouté comme variable additionnelle à l’analyse par 
régression traditionnelle. À noter qu’il est toujours important de vérifier que la 
balance a bel et bien été accomplie, peut importe l’utilisation planifiée du score 
de propension.[133] L’avantage principal de l’utilisation du score de propension 
par rapport à l’analyse par régression multivariée est qu’il permet potentiellement 
un meilleur ajustement des facteurs confondants, et qu’ultimement il permettrait 
aussi d’ajuster pour les caractéristiques non mesurées. Par contre, il est 
impossible de déterminer avec certitude que ceci est vrai. Finalement, la limite 
ultime des scores de propension repose sur la disponibilité des détails des 
données cliniques pour chaque patient. [134]  
 
Au cours de notre étude, pour palier aux différences inhérentes existant entre les 
patients traités par laparoscopie ou par approche ouverte, nous avons utilisé une 
analyse par appariement sur les scores de propension. Les facteurs confondants 
utilisés pour le calcul des scores de propension sont choisis selon les variables 
cliniques disponibles dans notre base de données, pouvant influencer le choix du 
traitement reçu. Notre hypothèse est que l’approche laparoscopique est associée 
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Abstract (295 words) 
Background: Nephroureterectomy represents the primary management for 
patients with non-metastatic upper tract urothelial carcinoma (UTUC). Either an 
open (ONU) or laparoscopic (LNU) nephroureterectomy may be considered. 
Despite the presence of several reports comparing perioperative and cancer 
control outcomes between the two approaches, no reports relied on a population-
based cohort. 
Objectives: To examine intraoperative and postoperative morbidity of ONU and 
LNU in a population-based cohort. 
Design, setting, and participants: We relied on the Nationwide Inpatient 
Sample (NIS) to identify patients with non-metastatic UTUC treated with ONU or 
LNU between years 1998 and 2009. Overall, 7401 (90.8%) and 754 (9.2%) 
patients underwent ONU and LNU, respectively. To adjust for potential baseline 
differences between the two groups, propensity-based matching was performed. 
This resulted in 3016 (80%) ONU patients matched to 754 (20%) LNU patients. 
Intervention: All patients underwent NU. 
Measurements: The rates of intraoperative and postoperative complications, 
blood transfusions, prolonged length of stay (pLOS), and in-hospital mortality 
were assessed for both procedures. Multivariable logistic regression analyses 
were performed within the post propensity-matched cohort. 
Results and limitations: For ONU vs. LNU respectively, the following rates 
were recorded: blood transfusions: 15 vs. 10% (P<0.001); intraoperative 
complications: 4.7 vs. 2.1% (P=0.002); postoperative complications: 17 vs. 15% 
(P=0.24); pLOS (≥5 days): 47 vs. 28% (P<0.001); in-hospital mortality: 1.3 vs. 
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0.7% (P=0.12). In multivariable logistic regression analyses, LNU patients were 
less likely to receive a blood transfusion (odds ratio [OR]: 0.6, P<0.001), to 
experience any intraoperative complications (OR: 0.4, P=0.002), and to have a 
pLOS (OR: 0.4, P<0.001). Overall postoperative complications were equivalent. 
However, LNU patients had fewer respiratory complications (OR: 0.4, P=0.007). 
This study is limited by its retrospective nature. 
Conclusions: After adjustment for potential selection biases, LNU is associated 




Upper tract urothelial carcinoma (UTUC) accounts for 5% of all urothelial 
carcinomas.[135], [136] UTUC is a biologically aggressive malignancy with a high 
rate of recurrence and invasive disease.[65] Nephroureterectomy performed via 
the open approach was the primary management for muscle-invasive, non-
metastatic UTUC. Since the diffusion of laparoscopy in the last two decades, 
laparoscopic nephroureterectomy (LNU) has gained increasing popularity. In 
areas other than UTUC, laparoscopic surgical treatments showed more 
favourable intraoperative and/or perioperative complication profiles relative to 
open surgeries.[99], [100] Similar data were reported for laparoscopic 
nephroureterectomy (LNU) relative to open nephroureterectomy (OPN).[107], 
[116], [137]-[140] For example, LNU was associated with less estimated blood 
loss (EBL) and shorter length of stay (LOS). These benefits are not offset by 
worse cancer control outcomes, as reported by several investigators. [81], [141]-
[143] 
Despite the presence of several reports addressing intraoperative, 
postoperative, and cancer control outcomes after ONU vs. LNU, no reports relied 
on population-based series. Indeed, all existing data relied on either single or 
multi-institutional records from various centers of excellence, which may result in 
an underestimation of the rates of adverse outcomes on a population level. 
To address this issue, we tested the effect of LNU relative to ONU. We 
focused on five short-term in-hospital outcomes: blood transfusions, 
intraoperative and postoperative complications, prolonged LOS, and in-hospital 
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mortality that were available within a population-based cohort originating from the 
United States. We hypothesized that LNU may be associated with better 




 Data from the most contemporary years (1998–2009) of the Nationwide 
Inpatient Sample (NIS) were abstracted. The NIS, approximating 20% of public 
hospitals and academic centers within the United States, includes inpatient 
discharge data collected via federal-state partnerships, as part of the Agency for 
Healthcare Research and Quality’s Healthcare Cost and Utilization Project. The 
NIS is the sole hospital database in the United States with charge information on 
all patients regardless of payer. 
Sample population and surgical procedures 
Patients with a primary diagnosis of renal pelvis neoplasm and ureter 
neoplasm were identified using the International Classification of Disease, 9th 
Revision, Clinical Modification (ICD-9-CM) diagnostic code: 189.1 and 189.2. 
Those younger than 18 years of age, as well as those with missing age were 
removed from the analyses (n=56). Unknown race was observed in 24% of the 
entire population. Given the large proportion of missing race information, they 
remained in the analysis as a sublevel. Secondary diagnostic codes (ICD-9-CM 
197.0, 197.7, 198.x) were used to identify patients with metastases, and were 
also excluded (n=1303). Relying on the ICD-9 procedure codes, patients who 
underwent nephroureterectomy (NU) (55.51) were abstracted. LNU were 
distinguished from ONU via concurrent procedure code for laparoscopic 
exploration (54.21). All identified patients were subsequently categorized into two 
groups: ONU vs. LNU.  
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Baseline patient and hospital characteristics 
Patient characteristics include age at surgery (in years), coded as a 
continuous variable, and categorized into the following subgroups: ≤59, 60–69, 
70–79 and ≥80 years. Gender and race (White, Black, other races including 
Hispanic, Asian, Pacific Islander, Native American, or other unspecified, and 
unknown), as well as year of surgery tertiles (1998–2001, 2002–2005, 2006–
2009) were also examined. Baseline Charlson comorbidity Index was calculated 
in a prospective fashion, according to Charlson et al.[144] and adapted according 
to Deyo and colleagues.[145] Hospital characteristics included hospital teaching 
status, location and region, which was obtained from the American Hospital 
Association Annual Survey of Hospitals, and defined by the United States 
Census Bureau. Hospital caseload was defined according to the number of 
nephroureterectomies performed annually, and categorized into three equal 
groups (tertiles): low (≤5 NU/year), intermediate (6-12 NU/ year), and high (≥13 
NU/year). 
Intraoperative, postoperative complications, and blood transfusions during 
hospitalization 
The NIS records up to 15 diagnoses and procedures per in-hospital stay. 
The presence of any complication was defined using ICD-9 diagnoses 2 through 
15. Intraoperative complication was defined as accidental puncture or laceration 
during a procedure (ICD-9: 998.2). Additionally, ten groups of postoperative 
complications were identified ,namely: complications occurring in the urinary 
system, digestive complications, respiratory complications, hemorrhage or 
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hematoma, cardiac-related complications, postoperative infections, vascular 
complications, seroma complicating a procedure, operative wound, and other 
miscellaneous complications. Blood transfusion recipients were also identified 
(ICD-9 99.02, 99.04). 
Length of stay, and in-hospital mortality 
LOS, provided by the NIS, is calculated by subtracting the admission date 
from the discharge date. We calculated median LOS and defined prolonged 
hospital stay as LOS > median. Same-day stays, coded as 0, were excluded 
from current analysis. In-hospital mortality information is coded from disposition 
of patient. Patients with missing or invalid LOS or in-hospital mortality status 
were not considered within the current study (n=11).   
Statistical analysis 
Medians and interquartile ranges (IQR) were generated for continuously 
coded variables, and frequencies and proportions were generated for categorical 
variables. The Mann-Whitney test and chi-square test were used to assess the 
statistical significance of medians and proportions, respectively. Due to inherent 
differences between patients undergoing ONU and LNU in terms of baseline 
patient and hospital characteristics, we relied on propensity-score matched 
analyses to adjust for those differences. Matching is a common technique used 
in observational studies to select control subjects who are matched with treated 
subjects on background covariates that are needed to be controlled, which when 
uncontrolled for, can lead to biased estimates of treatment effects. When 
matching is performed, it balances the covariates of the two groups and reduces 
	 51	
the biases to a minimum.[126] In our propensity analyses, 4:1 matching was 
used to maintain large sample, which maximizes the power, all the while 
maintaining a balance between covariates amongst the two groups. Propensity 
scores were computed by modeling a logistic regression with the dependent 
variable as the odds of undergoing a nephroureterectomy laparoscopically, and 
the independent variables as age, sex, race, baseline Charlson comorbidity 
index, year of surgery, insurance status, hospital location, hospital region, 
hospital academic status and hospital caseload. Subsequently, covariate balance 
between the matched groups was examined.  
Logistic regression analyses were computed for prediction of several 
outcomes, namely: the odds of receiving a blood transfusion, of experiencing any 
intraoperative complication or postoperative complication during hospitalization, 
of experiencing a prolonged LOS, and of succumbing to in-hospital mortality. 
Finally, sensitivity analyses were used to measure the potential effect of an 
unmeasured confounder on the relationship between treatment type and the five 
endpoints. All tests were two-sided with a statistical significance set a P<0.05. 
Analyses were conducted using the statistical package for R (the R foundation 
for Statistical Computing, version 2.13.2). 
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Results 
Description of sample population 
 Overall, 8155 patients were included (Table 1). Of those, 7401 (90.8%) 
and 754 (9.2%) patients were treated by ONU or LNU, respectively. Median age 
was similar between ONU and LNU groups. No differences according to race, 
gender, CCI and health insurance status were detected. The use of LNU doubled 
from 7%, between 1998-2001, to 15%, between 2006-2009 (P<0.001). Regional 
differences between ONU and LNU rates were also recorded. LNUs were more 
often performed at urban hospitals and at academic institutions. A higher 
proportion of LNU was recorded in the Northeast and Midwest compared to the 
South and West. Moreover, most LNUs were performed at high hospital caseload 
institutions. 
Propensity-score matching was subsequently performed to compare LNU cases 
with ONU cases. Four ONU patients were matched to one LNU patient, which 
resulted in a cohort of 3016 (80%) ONU and 754 (20%) LNU patients. The mean 
standardized differences between the two groups in patient and hospital 
characteristics were less than 10%, indicating a high degree of similarity in the 
distribution of both populations. 
Intraoperative and postoperative outcomes during hospitalization 
Within the propensity-score matched cohort, LNU patients had fewer 
blood transfusions, lower intraoperative complications, fewer respiratory 
complications and shorter length of stay (Table 2). Conversely, LNU patients had 
higher seroma complications. Finally, no difference was recorded for the rate of 
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overall complication and for all other specific postoperative outcomes, and in-
hospital mortality.  
Multivariable adjustment 
The propensity-score adjusted multivariable analyses revealed that 
relative to ONU patients, LNU patients were less likely to receive a blood 
transfusion (odds ratio [OR]: 0.6, P<0.001), to experience any intraoperative 
complications (OR: 0.43, P=0.002), to experience respiratory complications (OR: 
0.44, P=0.007) and to have a prolonged LOS following surgery (OR: 0.43, 
P<0.001, Table 3). Finally, no differences were detected regarding the rates of 
overall postoperative complication (OR: 0.89, P=0.3) and in-hospital mortality 
(OR: 0.7,P=0.4). 
Sensitivity analyses revealed that for virtually all examined ORs, the 
statistical significance for the protective effect of LNU vs. ONU with respect to 
blood transfusion, intraoperative complication, and prolonged LOS was 




Based on several nonrandomized retrospective single and multi-institutional 
reports, cancer control outcomes can be considered equivalent between LNU 
and ONU, at least in the context of organ confined tumours.[117], [141]-[143] 
Given the equipoise between LNU and ONU, it is paramount to carefully examine 
other outcomes that may favour one approach over another. 
In that regard, perioperative outcomes were also examined. The vast majority of 
such comparison originated from single institutional series[146]-[149] .Only one 
multi-institutional tertiary center series was reported.[115] Within those reports, 
LNU invariably emerged as a better alternative relative to ONU, with respect to 
EBL and LOS. 
 Our study revealed important findings. Intraoperative and perioperative 
outcomes were more favourable after LNU than ONU. Specifically, patients were 
40% less likely to require a blood transfusion, 60% less likely to have a 
prolonged LOS, and 60% less likely to experience an intraoperative complication. 
These rates are important and confirm the significant advantages of LNU relative 
to ONU in terms of blood loss postoperative pain, and faster recovery time. 
These considerations are important from a patient’s perspective. Moreover, the 
combined effect of shorter hospitalization period, as well as lower transfusion and 
complication rates could possibly translate into lower hospital costs. 
It is equally interesting to note that LNU failed to distinguish itself from 
ONU when postoperative complications were compared. Specifically, when 10 
postoperative complications were tabulated, only respiratory complications 
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achieved statistical significance favouring LNU vs. ONU. Specifically, the rates of 
iatrogenic pneumothorax (0.1 vs. 0.8%, P=0.045) and postoperative 
pneumothorax (1.5 vs. 2.9%, P=0.03) were both lower for LNU relative to ONU. 
Despite the statistical significance, these differences may not be clinically 
relevant. The equivalence in postoperative complications may limit the 
importance of previously reported differences in intraoperative complications. If 
higher intraoperative complications, transfusions and LOS do not translate into 
higher postoperative complications, than their impact may not be relevant. 
Unfortunately, the amount of detail available within the NIS regarding 
intraoperative complication is not sufficient to perform in-depth analyses and to 
thoroughly validate this hypothesis. 
 Five other important series examined intraoperative and postoperative 
outcomes after LNU vs. ONU[115], [116], [137], [150], [151]. In those series, EBL 
and LOS were invariably more favourable in individuals treated with LNU. These 
data are in perfect agreement with our findings, at least when transfusions and 
LOS are examined. In consequence, LNU may be defined as better than ONU 
when these two endpoints are compared at either tertiary care or population-
based level. 
The current data regarding postoperative complications were also in 
agreement with the finding from the largest tertiary care center series, comparing 
LNU and ONU[115]. In that series, 150 LNUs and 459 ONUs were examined and 
no statistically significant difference was recorded regarding postoperative 
complications (14.8 vs. 15.3%, P=0.9). This finding implies that postoperative 
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complication rates are not different in either tertiary care centers or population-
based cohorts. 
All above figures quoted for single institutions and multi-institutional series relied 
on relatively small cohorts of LNU (n=9–150). In contrast, the current series relied 
on 754 LNUs. Single institutional series along with affiliation types (tertiary care, 
academic, high volume, etc) may be limited by the lack of generalizability of their 
findings. Consequently, the confirmation of institutional data on the population 
level is equally important. To the best of our knowledge, our analyses represent 
the first population-based, large scale comparison of LNU vs. ONU. Nonetheless, 
propensity-based adjustment was required to reduce to a maximum inherent 
selection biases according to treatment type. While the conclusions remain to be 
confirmed by a much needed well-designed randomized trial, it is worthy of 
consideration since no other population-based series exist. 
In summary, the current report highlights the advantages associated with LNU in 
patients diagnosed with UTUC. These benefits of LNU do not suggest 
abandoning ONU in all cases of UTUC. For instance, in patients with more 
advanced stages of UTUC (≥pT3 or N1), an ONU should be considered as a 
standard. Finally, diffusion of laparoscopy as seen in other urological 
malignancies is highly dependent on surgical and hospital volume. As such, the 
decision between an open or laparoscopic approach should also take into 
account the expertise that is available.  
 Despite its strengths, certain limitations of our study deserve mention, 
including those inherent to any large national database. First, our database failed 
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to include important tumour characteristics, such as stage and grade, as well as 
important surgical details such as bladder cuff management and 
lymphadenectomy, which may have contributed to residual differences between 
ONU and LNU patients. The lack thereof prevented us to account for those 
variables, and its consideration within propensity-based analyses. This 
represents an important limitation since these variables are likely to influence 
outcomes postoperatively. Second, it is unknown as to which LNU cases were 
converted to open procedures. In consequence, it may be possible that utilization 
rates of LNU were overestimated, and complication rates contaminated. It may 
be possible that underreporting of complication rates can occur in some centers. 
Nonetheless, this limitation is applicable to all previous studies that used the 
ICD–9 diagnostic codes for the assessment of complications. In that regard, we 
were unable to classify complications according to ideal, prospective 
methodologies, such as the Clavien classification, nor were we able to grade 
them using the Common toxicity Criteria for Adverse Events.. Third, readmission 
and mortality information after discharge are not included in the NIS. This means 
that if a great majority of deaths occur following discharge, such information 
would not be captured within the current database. In consequence, 
postoperative complication and mortality rates following discharge could have 
been underestimated. Fourth, our analysis did not adjust for individual surgical 
volume as over 75% of patients had missing surgical volume information. 
Moreover, amongst those with available surgeon identifiers, some may have a 
different code for the same surgeon. Fifth, although propensity-based matching 
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was performed, there may have been some unobserved differences or 
embedded systematic biases amongst the groups for which we were unable to 
account for. Finally, inherent to all retrospective observational studies, coding 
misattribution represents an integral limitation. Nonetheless, population-based 
studies remain important since it allows researchers and physicians to examine 




Taken together, the perioperative outcomes suggest that at population-based 
and tertiary care levels, LNU hold an advantage over ONU. Because of its lower 
morbidity, LNU represents an established alternative to ONU for selected 
patients with UTUC.  
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Total ONU LNU p value Total ONU LNU 
p 
value 
No. Of Patients 8155 7401 754 
— 






































































































































































































































































































Table 1. Demographic characteristics of 8155 patients diagnosed with non-metastatic upper 
urinary tract urothelial carcinoma, within the Nationwide Inpatient Sample between 1998 and 
2009 before and after propensity score matching. 
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Abbreviation: ONU: open nephroureterectomy, LNU: laparoscopic nephroureterectomy, CCI: 
Charlson Comorbidity Status 
*Includes Asian, Pacific Islander, Native American, other unspecified 
†Based on Comorbidity developed by Charlson et al. and adapted by Deyo et al. 









































































Table 2. Propensity-score adjusted intraoperative and postoperative outcomes during 
hospitalization stratified by surgical technique for 3770 patients diagnosed with non-
metastatic upper urinary tract urothelial carcinoma, within the Nationwide Inpatient 









Blood transfusion (%) 464 (15.4) 78 (10.3) <0.001 
Intra-operative complication (%) 141 (4.7) 16 (2.1) 0.002 
Post-operative complication (%) 
   Overall 
   Urinary 
   Respiratory 
   Digestive 
   Hemorrhage or hematoma 
   Cardiac 
   Vascular 
   Seroma 
   Operative wound 
   Postoperative infections 





































Length of stay, days 
   Median (interquartile range) 










In-hospital mortality (%) 34 (1.1) 5(0.7) 0.26 
Abbreviations: ONU: open nephroureterectomy, LNU: laparoscopic 
nephroureterectomy 
*based on the Mann-Whitney test. 
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Table 3. Propensity-score adjusted multivariable logistic regression analysis for 
intraoperative and postoperative outcomes during hospitalization stratified by 
surgical technique for 3770 patients diagnosed with non-metastatic upper urinary 





LNU vs. ONU  
odds ratio (95% CI)* 
P-value 
Blood transfusion 0.61 (0.47-0.79) <.001 
Intra-operative complication 0.43 (0.26-0.73) 0.002 
Post-operative complication 
   Overall 
   Urinary 
   Respiratory 
   Digestive 
   Hemorrhage or hematoma 
   Cardiac 
   Vascular 
   Seroma 
   Operative wound 
   Postoperative infections 

























Length of stay ≥5 days 0.43 (0.36-0.51) <.001 
In-hospital mortality 0.65 (0.25-1.68) 0.37 
 
Abbreviation: LPN: laparoscopic nephroureterectomy, OPN: open 
nephroureterectomy, 95% CI: 95% confidence interval 
*Model adjusted for age, race, sex, baseline Charlson comorbidity index, hospital 
teaching status, hospital region, hospital localization, annual hospital caseload, 
insurance type and year of surgery 







 • Accidental puncture or laceration during procedure/accidental 
performation by catheter or other instrument during procedure 
 
 • Transfusion of previously collected autologous blood 
• Transfusion of packed cells 
 
 Digestive system complications 
 Urinary complications 
 Respiratory complications: 
• Iatrogenic pneumothorax 
• Postoperative pneumothorax 
 Hemorrhage or hematoma: 
• Hemorrhage complicating procedure 
• Hematoma complicating procedure 
 Cardiac complications: 
• Arrest during or resulting from procedure 
• Insufficiency during or resulting from procedure 
• Cardio-respiratory failure during or resulting from procedure 
• Heart failure during or resulting from procedure 
 Postoperative infections 
 Vascular complications: 
• Phlebitis or thrombophlebitis during or resulting from 
procedure/phlebitis following infusion, perfusion or transfusion 
• Thromboembolism following infusion, perfusion or 
transfusion/thrombophlebitis following infusion, perfusion or 
transfusion 
 Seroma: 
• Complication procedure 
• Infected postoperative seroma 
 Operative wound: 
• Disruption/dehiscence/rupture 
• Non-healing surgical wound 
 Others: 
• Foreign body accidentally left during procedure 
• Adhesions due to foreign body accidentally left in operative wound or 
body cavity during procedure 
• Obstruction due to foreign body accidentally left in operative wound 
or body cavity during procedure 
• Perforation due to foreign body accidentally left in operative wound 
or body cavity during procedure 
• Septic shock due to transfusion/transfusion reaction NOS 
Appendix. Intraoperative, postoperative complications, and blood transfusion 
definitions according to the ICD-9 diagnostic and procedure codes. 
i . I t ti , t ti  li ti ,  l  t f i  
fi iti  i  t  t  I  i ti    . 
e ix. Intraoperative, postoperative co plications, and blood transfusion 
definitions according to the I -9 diagnostic and procedure codes. 
pp ndA i . I tr r ti , t r ti  m li ti ,  l  tr f i  
fi iti  r i  t  t  ICD-  i ti   r r  . 
e x n aope a ve pos ope a ve co p ca ons and b ood ans us on
de n ons acco d ng o he 9 d agnos c and p ocedu e codes
i . I t ti , t ti  li ti ,  l  t f i  
fi iti  i  t  t  I  i ti    . 
pp nd r r r r





Les TVES sont relativement rares, mais elles sont associées à des taux de 
mortalité et morbidités non négligeables.[135], [152] Le traitement standard de 
ces tumeurs est la NUR par approche ouverte. Depuis l’avènement de la 
laparoscopie, cette technique chirurgicale minimalement invasive s’est répandue 
rapidement, et ce dans divers domaines et pour de multiples pathologies.[99], 
[100] Souvent, l’adoption rapide de cette technique se fait sans études 
randomisées à l’appui, ces études étant extrêmement difficiles à compléter dans 
le domaine des techniques chirurgicales vu qu’il est difficile de convaincre un 
patient de participer à une étude où le choix de la technique utilisée n’est pas le 
sien.[153] 
 
Le rôle de la laparoscopie a joui d’une adoption plus rapide dans le traitement du 
cancer du rein, et avec moindre controverse que dans le cas du traitement des 
TVES.[154] Plusieurs raisons peuvent expliquer ceci. Premièrement, la NUR 
requiert une dissection plus importante avec exérèse de la totalité de l’uretère 
incluant son trajet intravésical.[72] Malgré le fait que cette dissection étendue 
peut être totalement accomplie de façon laparoscopique, plusieurs suggèrent 
que l’approche ouverte pour la dissection de la collerette vésicale est le standard 
pour un meilleur contrôle oncologique. Ainsi, le plus souvent, une approche 
combinée laparoscopie-ouvert est nécessaire pour procéder à une NUR. De 
plus, le cancer urothélial de haut grade est considéré comme une néoplasie 
agressive où le risque de contamination abdominale n’est pas négligeable.[155] 
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C’est pourquoi la majorité des experts recommande de garder un ‘’système 
fermé’’ lors de la NUR, c’est-à-dire d’éviter tout contact entre l’urine contaminée 
et le reste des organes. Ceci peut être plus difficile à accomplir de façon 
laparoscopique. Finalement, certains supportent le rôle définitif de la 
lymphadénectomie rétropéritonénale ou pelvienne comme adjuvant à la NUR, et 
certaines études ont démontré que le nombre de ganglions examinés était sous-
optimal par technique laparoscopique.[156] Ces raisons pourraient donc 
expliquer l’adoption légèrement plus lente de la laparoscopie pour le traitement 
des TVES. 
 
Plusieurs études non-randomisées, rétrospectives, uni ou multi-institutionnelles 
supportent le rôle de la laparoscopie pour le traitement des TVES.[116], [137], 
[138] Ces études ont montré ou suggéré que les résultats oncologiques de cette 
technique sont équivalents à ceux de l’approche ouverte, en particulier pour les 
tumeurs confinées à l’organe. Les résultats péri-opératoires ont aussi été 
examinés par plusieurs chercheurs, la plupart des études se penchant sur cette 
question étant de petites séries institutionnelles, dont les résultats confirment un 
avantage en terme de pertes sanguines et de durée d’hospitalisation pour la 
technique laparoscopique.[115], [150], [151]  
 
Plusieurs trouvailles importantes sont à souligner dans notre étude. Pour 
commencer, les complications intra et post-opératoire sont moindre chez les 
patients ayant subi une NUR laparoscopique. Spécifiquement, ces patients ont 
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40% moins de chance de recevoir une transfusion sanguine, 60% moins de 
chance d’avoir une durée d’hospitalisation prolongée, et 60% moins de chance 
de subir une complication intra-opératoire. Ces chiffres sont important et 
confirment l’avantage reconnu de la laparoscopie en terme de pertes sanguines, 
de douleur post-opératoire et de retour aux activités hâtivement; ces avantages 
étant extrêmement importants pour le patient. De plus, une courte durée 
d’hospitalisation, combinée à un risque de transfusion et de complications 
diminué, pourrait se traduire par une réduction des coûts hospitaliers.  
 
Il est également intéressant de voir que le profil de complications post-
opératoires est similaire entre la laparoscopie et l’approche ouverte. En effet, 
après l’évaluation de 10 différentes complications post-opératoires, seules les 
complications pulmonaires semblent être significativement associées à la 
technique chirurgicale utilisée. Ces résultats peuvent cependant remettre en 
question l’avantage décrit ci-dessus en terme de complications intra-opératoires : 
si moins de complications intra-opératoires n’ont pas d’impact significatif sur le 
décours de l’hospitalisation, et le risque de complications post-opératoires, peut-
être que la différence n’est pas cliniquement significative? 
 
D’autres études, menées en centres tertiaires, ont examiné les résultats péri-
opératoires de la NUR ouverte comparée à la NUR laparoscopique.[115], [150], 
[151] Tout comme notre études, ces études ont unanimement montré un profil de 
transfusion sanguine et une durée d’hospitalisation en faveur de la laparoscopie. 
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En conséquence, il semble établi que, pour ces deux mesures, la laparoscopie 
est avantageuse, qu’elle soit pratiquée en centre tertiaire ou en pratique 
générale. 
 
Nos résultats sur les complications post-opératoires semblent aussi refléter ceux 
découlant de la plus importante étude provenant d’une institution tertiaire.[115] 
Dans cette série, aucune différence en terme de complications post-opératoires 
n’a été trouvée entre les deux techniques chirurgicales (14,8% vs. 15,3%, p=0,9). 
Ceci suggère que la différence de complications post-opératoires est semblable 
peu importe le contexte de la pratique clinique. 
 
Toutes les études rétrospectives mentionnées ont évalué un nombre 
relativement faible de patients traités par laparoscopie (9 à 150 cas). Par contre, 
notre article fourni la plus grande étude en terme de nombre de patients à ce 
jour, avec un total de 754 patients ayant subi une NUR laparoscopique. Les 
institutions tertiaires, de haut volume et académiques permettent un recrutement 
plus rapide et coordonné de patients inclus aux protocoles de recherches. 
Cependant, les publications issues de ces institutions peuvent être limitées en 
terme d’applicabilité ou de généralisabilité à la population générale. Ainsi, il est 
tout aussi important d’évaluer l’applicabilité des résultats obtenus dans ces 
rapports à la pratique chirurgicale générale de plus petits centres. Notre article, 
représente la première étude qui évalue les complications péri-opératoires en 
utilisant une cohorte populationnelle. De plus, nous avons utilisé une méthode 
	 70	
statistique avancée pour réduire au maximum le biais de sélection inhérent à 
toute étude rétrospective.  
 
En résumé, notre étude souligne les avantages péri-opératoires associés avec la 
NUR laparoscopique chez les patients atteint de TVES. Ces avantages ne 
justifient pas cependant l’abandon total de la NUR par approche ouverte. Une 
approche plus invasive peut-être indiquée chez certains patients avec des 
maladies plus avancées. De plus, toute nouvelle technique chirurgicale doit être 
pratiquée de façon régulière pour atteindre un standard de performance 
acceptable, ainsi l’expertise chirurgicale, qu’elle soit ouverte ou laparoscopique, 
doit être prise en compte. 
 
Notre étude comporte certaines limitations. Premièrement, notre base de 
données n’inclut pas d’information sur le stade ou le grade des TVES. Aussi, 
aucune information n’est fournie sur l’exérèse de la collerette vésicale ou sur le 
curage ganglionnaire. Ces variables peuvent introduire un biais de sélection 
important, non corrigeable avec l’utilisation des scores de propension. 
 
Deuxièmement, nous ne pouvons déterminer le taux de conversion de NUR 
laparoscopique en approche ouverte. Il est donc théoriquement possible que le 
taux de NUR par laparoscopie soit surestimé et que les complications soient mal 
classifées. Il est aussi possible que les complications soient sous-reportées. 
Néanmoins, cette limitation est partagée par toute étude se basant sur le codage 
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par facturation. Ainsi, il est impossible d’utiliser une classification de 
complications post-opératoires reconnue telle que le ‘’Clavien Classification’’. 
 
Troisièmement, aucune information sur les taux de réadmissions ou de mortalité 
extra-hospitalière n’est fournie. Ainsi, il est possible que les taux de mortalité et 
de complications post-opératoires soient sous-estimés. Quatrièmement, le 
volume chirurgical n’a pu être pris en compte. Tel que mentionné, le volume 
annuel peut influencer les résultats péri-opératoires. Finalement, il est important 
de mentionner que malgré que nous ayons eu recours aux scores de 
propension, cette méthode statistique ne peut pas prendre en compte les 






En conclusion, nous avons montré que les résultats péri-opératoires de la NUR 
par laparoscopie sont avantageux par rapport à la NUR par approche ouverte et 
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